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RESUMEN

Introduccion: El ictus isquémico es una causa frecuente de hospitalizacion, muerte y
discapacidad en los paises desarrollados. Los tratamientos de revascularizacion urgentes
se aplican en la fase aguda del ictus con el objetivo de recanalizar el vaso ocluido,
restaurar el flujo sanguineo cerebral y evitar la progresion del infarto cerebral. Las
técnicas endovasculares consiguen actualmente este objetivo con gran eficacia. Sin
embargo, no todos los pacientes obtienen el beneficio clinico esperado, quedando con
secuelas, discapacidad o incluso muerte. Las pruebas de neuroimagen con TC-
multimodal pueden ayudar a identificar los pacientes con mayor o menor probabilidad
de éxito. El objetivo de este trabajo es identificar los parametros radioldgicos con mayor

capacidad predictiva del pronostico clinico.

Material y métodos: Revision retrospectiva de una cohorte de pacientes con ictus
isquémico agudo tratados con trombectomia mecanica en la Regién de Murcia. Los
pacientes se agruparon en funcion de la evolucion clinica segliin la escala de Rankin
(mRS), que establece una evolucion favorable con 0-2 puntos y desfavorable con 3-6
puntos. Se compararon las variables clinicas y radioldgicas entre ambos grupos y se
aplico la ASPECTS a todos los parametros de la TC-multimodal (TC craneal simple,
angioTC cerebral y mapas de TC perfusion).

Resultados: La poblacion de estudio fueron 150 pacientes y el 57% de ellos
presentaron evolucion clinica desfavorable. Estos pacientes son mds frecuentemente
afnosos, hipertensos y tienen puntuaciones mas bajas en la escala ASPECTS en todos los
parametros de la TC-multimodal. Mediante regresion logistica multivariante, se
obtuvieron los parametros radiologicos con mayor capacidad predictiva de evolucion
clinica desfavorable (las imagenes fuente de angioTC y el mapa de perfusion Volumen

Sanguineo Cerebral).

Conclusiones: La aplicacion de la escala ASPECTS en la TC-multimodal permite a
alguno de sus parametros predecir de forma fiable la evolucion clinica de los pacientes

con ictus isquémico agudo tratados con trombectomia mecanica.

PALABRAS CLAVE:

Ictus. Neuroimagen. Tomografia-computarizada. Trombectomia. Pronostico.
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ABSTRACT

Background and Purpose: Ischemic stroke is a common cause of hospitalization,
death and disability in developed countries. Urgent revascularization treatments are
suitable in the acute phase of stroke with the aim of vascular recanalization, restoration
of cerebral blood flow and prevention of cerebral infarction growth. Endovascular
techniques currently achieve this goal very effectively. However, not all patients get the
expected clinical benefit, suffering sequels, disability or even death. Advanced
neuroimaging techniques such as multimodal-CT are useful to select patients with
higher probability of success. The aim of this study is to identify radiological

biomarkers in multimodal-CT as predictor of clinical outcome.

Methods: Retrospective review of a cohort of patients with acute ischemic stroke
treated with mechanical thrombectomy in the Region of Murcia. They were grouped
according to clinical outcome following Rankin scale (mRS), favorable with 0-2 points
and unfavorable with 3-6 points. Clinical and radiological variables were compared
between groups, and ASPECTS scale was applied to all parameters of multimodal-CT
(nonenhanced cranial CT, CT-angiography and CT perfusion maps).

Results: 150 patients were included and 57% of them presented poor clinical outcome.
This group were elderly, had hypertension more frequently and lower ASPECTS values
in all parameters of their multimodal-CT. After logistic regression multivariate analysis,
CT angiography source-images (CTA-SI) and Cerebral Blood Volume (CBV) map of

CT perfusion were independent predictors of bad outcome.

Conclusion: ASPECTS scale applied to multimodal-CT parameters allows to some of
them to make a reliable prediction of clinical outcome in patients with acute ischemic

stroke treated with mechanical thrombectomy.

KEYWORDS:

Stroke. Neuroimaging. Computed tomography. Thrombectomy. Prognosis.
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I. ENFERMEDAD CEREBROVASCULARE ICTUS

* Concepto.

La enfermedad cerebrovascular es un problema de salud publica de primer orden, ya
que es una causa muy frecuente de hospitalizacion, muerte y discapacidad en los paises
desarrollados, junto con las enfermedades cardiovasculares y el cancer. Es una de las
enfermedades neurologicas mas frecuentes, genera la mayoria de los ingresos

hospitalarios en los servicios de Neurologia y supone un alto coste econdmico
individual (1).

Su manifestacion aguda se conoce con el término ictus (que en latin significa “golpe”)
porque su presentacion suele ser subita y violenta. El ictus isquémico se produce por la
obstruccion o disminucion de flujo sanguineo al cerebro, con la consecuente
disminucién del aporte de oxigeno, deterioro de células nerviosas y pérdida de sus
funciones normales. El bloqueo arterial supone una disminucion del aporte de oxigeno y
nutrientes, dificultando ademads la eliminacion de los productos de degradacion. Cuando
el sufrimiento celular es lo suficientemente intenso, aparece un dafio cerebral definitivo

(infarto) en el territorio dependiente del vaso ocluido.

Las enfermedades cerebrovasculares son mas frecuente a partir de los 55 afos y su
riesgo aumenta proporcionalmente con la edad. Ademas, existen otros muchos factores
de riesgo como la hipertension arterial, la diabetes mellitus, la dislipemia, la obesidad,

las arritmias cardiacas, el tabaquismo y otras muchas (2).

e Epidemiologia.

Incidencia: el ictus es una enfermedad claramente relacionada con la edad. Més de la
mitad de los casos ocurren en pacientes mayores de 75 afos y la edad media en que
aparece la primera manifestacion del ictus es de 69,8 afnos en hombres y 74,8 afios en

mujeres (2).

Prevalencia: En el estudio GBD 2010 se encontr6 una prevalencia mundial de ictus de
502,32 casos por 100.000 habitantes (714,9 en paises de renta elevada y 393,4 en paises

de renta media o baja) (3).
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Morbi-mortalidad: En Espafia, el instituto Nacional de Estadistica (INE) identifica al
ictus como la primera causa de muerte en mujeres y la segunda de mortalidad especifica
en general. El estudio GBD 2010 describe una mortalidad global de 88
casos/100.000habitantes/afio (3).

e Factores de riesgo

La identificacion de los factores de riesgo del ictus permite tomar medidas de control en
los sujetos que todavia no han padecido la enfermedad (prevencion primaria) y reducir

el riesgo de recidivas en aquellos que ya la han sufrido (prevencion secundaria).

Existen factores de riesgo no modificables (como la edad, el sexo, la raza o factores
hereditarios) y otros potencialmente modificables, como la hipertension arterial,
diabetes, dislipemia, tabaco, alcoholismo, o determinadas cardiopatias (4). La edad es el
principal factor de riesgo no modificable de ictus. La presencia de antecedentes
familiares también se asocia con un riesgo elevado de ictus, igual que la hipertension,
que debido a su alta prevalencia se considera uno de los factores de riesgo mas

importantes, estando implicada tanto en los ictus isquémicos como en los hemorragicos.

* Clasificacion del ictus isquémico

La importancia de establecer un diagnostico correcto del ictus isquémico tiene
influencia sobre el manejo clinico del paciente, el pronostico, el tratamiento y el riesgo
de recurrencia. Existen multiples clasificaciones del ictus, atendiendo a variables como

la naturaleza, la duracion de los sintomas, la etiologia o la localizacion topografica.

Segun el perfil temporal. Segiin la duracion de los sintomas se distingue el ataque
isquémico transitorio (AIT) y el infarto cerebral. Clasicamente, el AIT se ha definido
como un déficit neuroldgico con duracion menor de 24 horas, mientras que el infarto
cerebral produce unos sintomas que permanecen en el tiempo, indicando la presencia de

necrosis tisular subyacente.

Seguin la etiologia 0 mecanismo de produccion. La clasificacion TOAST (Trial of

ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) (5) establece cinco subtipos etioldgicos: ictus
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aterotrombdtico (por arterioesclerosis de vaso grande), ictus cardioembolico, ictus
lacunar (por enfermedad oclusiva arterial de vaso pequefio), ictus de causa inhabitual e

ictus de origen indeterminado (o multiples etiologias).

Clasificacion topografica. La clasificacion més aceptada es la OCSP (Oxfordshire
Community Stroke Project) propuesta en 1991 por Bramford et al (6). Divide los
infartos en cuatro grupos teniendo también en cuenta los signos y sintomas clinicos:
infarto total de la circulacion anterior (TACI), Infarto parcial de la circulacion anterior

(PACI), infarto lacunar e infarto de la circulacion posterior (POCI).

II. TRATAMIENTO DEL ICTUS: TERAPIAS DE REVASCULARIZACION
CEREBRAL URGENTE.

*  Objetivos

El proposito primordial del tratamiento en la fase aguda del ictus es preservar la
integridad de las neuronas que aiun no presentan un dafio irreversible (area de
penumbra) mediante la restitucion del flujo sanguineo cerebral, asi como prevenir o
resolver posibles complicaciones de la enfermedad. Para ello se deben cumplir tres

objetivos fundamentales:

1. La recuperacion del flujo sanguineo cerebral, mediante la apertura del vaso

ocluido causante del ictus.

2. La neuroproteccion, mediante un control estricto de la homeostasis cerebral
(oxigenacién, temperatura, tension arterial y glucemia principalmente) en las

unidades de ictus.

3. La prevencién de la reclusion precoz y la recurrencia de los sintomas, mediante

el conocimiento del mecanismo causante subyacente del ictus.

La apertura precoz de la arteria ocluida es la Unica maniobra que ha demostrado
beneficio clinico efectivo en la fase aguda del ictus isquémico. Cuando la recuperacion
del flujo sanguineo cerebral (FSC) se consigue dentro del periodo de ventana
terapéutica, se puede evitar que se establezca un dafio tisular definitivo o al menos

frenar su progresion. Un metaandlisis del afio 2007 confirmaba que la recanalizacion es

10
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un potente predictor de mejoria clinica precoz, de buen prondstico funcional a largo

plazo y de reduccion de la mortalidad a tres meses (7).

e Modalidades de tratamiento urgente.

Existen diferentes modalidades de tratamiento en la fase aguda del ictus para conseguir
la restauracion del flujo sanguineo cerebral: la trombolisis intravenosa, la trombolisis

intraarterial y la trombectomia intraarterial mecénica.

1. Trombolisis intravenosa (TLIV). El estudio NINDS, del afio 1995 (8), permiti6 a la
organizacion americana Food and Drug Administration (FDA) aprobar el uso del
farmaco rt-PA (activador tisular del plasmindégeno de origen recombinante) como
trombolitico intravenoso para su administracion dentro de las tres primeras horas desde
el inicio de los sintomas. En 2002 la Agencia Europea del Medicamento también aprobé
su utilizacién en Europa con el mismo limite horario, pero posteriormente, en el afio
2008, el estudio ECASS-III (9) demostrd que los efectos de la fibrindlisis intravenosa
llegan a ser positivos hasta las 4.5 horas tras el inicio del ictus, decidiendo ampliar asi la
ventana terapéutica. El registro de seguridad SITS-MOST (Safe Implementation of
Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study) ha demostrado unos resultados beneficiosos
de esta terapia cuando se aplica dentro de unos estrictos criterios de seleccion de
pacientes, que incluyen variables clinicas y tiempo desde el inicio de los sintomas. A
pesar de ser un tratamiento que ha demostrado beneficio clinico, el tratamiento
trombolitico con rt-PA intravenoso tiene grandes limitaciones. Primero, la estrecha
ventana terapéutica de 4,5 horas, que impide tratar a los pacientes que acuden mas tarde
al hospital. Segundo, el bajo porcentaje de pacientes en los que se consigue una
revascularizacion eficaz y precoz. Tercero, el riesgo de transformacion hemorragica
sintomatica (complicacion mas temida del farmaco) que puede llegar a producir la
muerte del paciente. Hay muchos factores que pueden influir en estas situaciones: la
localizacion del trombo, su composicion, la etiologia del ictus, el tiempo hasta el inicio

del tratamiento, etc..

11
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2. Trombolisis intraarterial (TLIA). La trombolisis intraarterial consiste en
administrar un farmaco trombolitico en la proximidad del trombo mediante cateterismo
intraarterial. Persigue un doble objetivo: la administracion de una mayor concentracion
del farmaco a nivel local (incluso intratrombo si es posible) y un efecto mecanico de
disrupcion del trombo mediante microguia y microcatéter. Los estudios PROACT
(Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism) I (10) y II (11) demostraron que las
tasas de recanalizacion al empleando esta técnica fue significativamente comparado con
el tratamiento trombolitico con rt-PA intravenoso. A pesar de esto, no se observo un
beneficio clinico superior debido al evidente retraso en la iniciacion del procedimiento
(por la preparacion del quirdfano y tiempo de intervencion) y por el tiempo necesario

para la lisis quimica del trombo.

3. Trombectomia intraarterial mecanica (TIAM). Consiste en la extraccion del
trombo mediante dispositivos endovasculares que no precisan la administracion
coadyuvante de farmacos tromboliticos. Ha experimentado un crecimiento vertiginoso
en los ultimos afios, gracias a importantes avances tecnoldgicos que han permitido el
disefio de dispositivos cada vez mas seguros y eficaces. Inicialmente solo se podia
realizar una fragmentacién mecéanica con microguia y microcatéter para fraccionar el
trombo, pero poco a poco las técnicas han evolucionado mucho, y se han desarrollado
balones de angioplastia intracraneal, stents intracraneales permanentes, las cestas y
lazos, espirales en sacacorchos (dispositivo Merci), la tromboaspiracion automatizada
(dispositivo Penumbra), y los stents retirables o stentrievers, que han supuesto la

verdadera revolucion en el tratamiento del ictus.

Las grandes ventajas de la trombectomia mecanica son: primero, la alta tasa de
recanalizacion vascular que consigue sin necesidad de administrar farmacos
intraarteriales o intravenosos; y segundo, la ampliacion de la ventana terapéutica por
encima de las 4.5 horas, ya que el tedrico riesgo de complicaciones hemorragicas es
menor. Las tasas de recanalizacion descritas en las series mas recientes de TIAM (con
stentrievers y/o tromboaspiracion) se acercan al 90%, consiguiendo mejorar el
pronostico clinico del paciente, con menores tasas de discapacidad y muerte a 3 meses
(12) (13). Ademas, la TIAM es totalmente compatible con la administracion combinada
de fibrinoliticos intravenosos previamente (si el paciente cumple los pertinentes

criterios de inclusion) para complementar el efecto de reperfusion cerebral. En el afio

12
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2015 varios ensayos clinicos han demostrado que a TIAM se puede emplear de forma
segura y eficaz como “técnica de rescate” tras una trombolisis intravenosa no efectiva o
parcialmente efectiva. Son los estudios MR-CLEAN (14), ESCAPE (15), EXTEND-IA
(16), SWIFT-PRIME (17) y REVASCAT (18). En estos estudios se emplearon
modernos dispositivos de trombectomia llamados stentrievers, que consiguen altas tasas

de recanalizacion arterial.

e Fenomeno de recanalizacion futil.

Pero a pesar de conseguir tan buenos resultados técnicos con la trombectomia mecanica,
todavia encontramos un alto porcentaje de pacientes que no experimentan el beneficio
clinico esperado. Son los llamados casos de “recanalizacion futil” (19), en los que la
apertura del vaso ocluido y la restituciéon del flujo sanguineo cerebral no genera la

suficiente mejoria.

Los factores que pueden influir en este fenomeno de recanalizacion futil no estan del
todo claros. Las caracteristicas propias de cada paciente (como la edad o factores de
riesgo vascular), las particularidades del ictus (etiologia, punto de oclusién vascular,
circulacion colateral, etc) y otras variables terapéuticas (tiempos de procedimiento,

dispositivos empleados, etc) pueden ser determinantes en la evolucion clinica final.

III. TC-MULTIMODAL EN EL ICTUS ISQUEMICO AGUDO.

e Utilidad clinica.

Los estudios de neuroimagen parecen tener un papel fundamental en la prediccion de la
respuesta clinica de los pacientes a los tratamientos de revascularizacion. Las técnicas
multimodales con TC o RM analizan la circulacion cerebral y la viabilidad del
parénquima cerebral en la fase aguda del ictus. De esta maneara, pueden estimar el
riesgo de sufrir una intervencion clinicamente futil. La disponibilidad de la TC en
nuestro Hospital y la rapidez con la que pueden realizar los estudios nos ha hecho

decantarnos por esta técnica de imagen en lugar de la RM.

13
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e Parametros radiologicos

El protocolo de imagen de “codigo ictus” incluye en primer lugar la TC craneal simple,
en segundo lugar la angioTC cerebral y de troncos supraadrticos, y finalmente la TC

perfusion cerebral.

La TC simple permite diferenciar entre ictus isquémico o hemorrdgico, asi como
cualquier otro tipo de patologia neurolégica o neuroquirurgica que pueda haber

producido el cuadro clinico del paciente.

El estudio con angioTC pretende identificar la anatomia del arbol vascular, el punto de
oclusion arterial, el grado de circulacion colateral y el estado de la microvasculatura
mediante el andlisis de las iméagenes fuente del estudio (en ingles “angio-CT source-

images”).

Los mapas de TC perfusion permiten distinguir las areas de infarto establecido y las de
penumbra isquémica, mediante un andlisis cualitativo y cuantitativo del estado
hemodinamico de la circulacion cerebral a través de mapas de tiempo de transito medio
(TTM), flujo sanguineo cerebral (FSC) y volumen sanguineo cerebral (VSC). Los
tejidos con disminucion del VSC se interpretan como el core o nticleo del infarto, donde
el dafo es irreversible. Las zonas que presenten disminucion del FSC pero mantengan
un VSC normal seran los tejidos en riesgo, salvables si se restaura la circulacion

sanguinea.

* Aplicacion de la escala ASPECTS en TC-multimodal.

Existe un sistema estandarizado para la interpretacion de TC craneal simple en los ictus
isquémicos de circulacion anterior, disefiado para asociar los hallazgos radiologicos con
la evolucion clinica final del paciente. Es la llamada escala ASPECTS (Alberta Stroke
Programme Early CT Score), publicada por Barber et al en el afio 2000 (20), que divide
el territorio de la arteria cerebral media (ACM) en 10 regiones, y se puntian segin estén

afectadas por la isquémica.

El andlisis se hace sobre dos cortes axiales, a nivel de los ganglios basales y a nivel

supraganglionar. Las estructuras anatomicas que se tiene en cuenta son: nucleo

14
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lenticular (NL), ntucleo caudado (NC), capsula interna (CI), ribete insular (RI), region
cortical anterior, lateral y posterior en el corte inferior (M1, M2, M3) y region cortical
anterior, lateral y posterior en el corte superior (M4, M5, M6). Para obtener el valor
final se parte de 10 puntos y se resta un punto por cada region donde se observen signos
precoces de isquemia (hipodensidad o efecto de masa local). Una puntuacion ASPECTS
de 10 significa que todo el tejido cerebral es normal, mientras que si es de 0O significa

que todo el territorio de la ACM esta infartado (ver figura 1).

Figura 1. Esquema de las regiones anatomicas de la escala ASPECTS (nivel
ganglionar y nivel supraganglionar).

La aplicacion de la escala ASPECTS en TC simple se ha confirmado como método
radiolégico eficaz para detectar la isquemia precoz y como buen predictor de la
evolucion clinica que sufren los pacientes tras superar la fase aguda del ictus (21). Pero
ademas la escala ASPECTS no solo tiene utilidad en la TC craneal simple, sino que
también puede aplicarse a otros parametros de la TC-multimodal, como las imagenes
fuente de angioTC (22) o los mapas en color de la TC perfusion (23), mejorando la

precision diagndstica de los mismos.

15
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IV. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Puesto que los diferentes pardmetros de la TC-multimodal permiten diferenciar el tejido
cerebral ya infartado (core) y el tejido en riesgo aun salvable (penumbra), deberian
existir marcadores para conocer la probabilidad de éxito o fracaso de los diferentes

tratamientos del ictus isquémico agudo.

Estudios previos han comprobado que una puntuacion ASPECTS menor o igual a 7 en
TC craneal simple en el momento del diagndstico, se asocia con un infarto final
extenso, un alto riesgo de hemorragia cerebral al tratar con TLIV y peor grado de

recuperacion funcional a largo plazo.

No obstante, la validez de esta escala radioldgica con otros tratamientos, como la
TIAM, aun no se ha establecido tan claramente. Las superiores tasas de recanalizacion
que consigue frente a la TLIV y el menor riesgo hemorragico pueden influir en su
capacidad predictiva. Tampoco se ha estudiado en profundidad su validez en otros
parametros de la TC-multimodal, como los mapas de perfusion VSC y FSC, o las

imagenes fuente de la angioTC.

Por tanto, ya que las pruebas de neuroimagen con TC-multimodal pueden jugar un
papel fundamental en la seleccion de pacientes, seria interesante disponer de
biomarcadores de imagen especificos con capacidad de predecir la respuesta de los

pacientes al tratamiento de revascularizacion actualmente mas efectivo, que es la TIAM.

16
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HIPOTESIS

La hipotesis de este trabajo es que los diferentes parametros de la TC-multimodal
pueden predecir la evolucion clinica de los pacientes con ictus isquémico agudo mejor
que otras variables clinicas cldsicamente aceptados, como el tiempo de evolucion o los

factores de riesgo cardiovascular.

OBJETIVOS

El objetivo general del trabajo es identificar los pardmetros de la TC-multimodal que
sean buenos predictores de evolucion clinica en pacientes con ictus isquémico agudo

tratados con trombectomia mecanica.

Objetivos especificos:

- Revisar las principales caracteristicas clinicas y radiologicas de los pacientes con ictus

agudo tratados con trombectomia mecanica.

- Realizar un andlisis comparativo de estas caracteristicas entre los pacientes agrupados

segun la evolucion clinica final (favorable o desfavorable).

- Evaluar la magnitud de asociacion de estas variables con la evolucion clinica,
comprobando si alguna de ellas se comporta como predictor independiente de

recanalizacion futil (respuesta clinica desfavorable).

18
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1. DISENO DEL ESTUDIO.

Realizamos un estudio observacional retrospectivo de una cohorte de pacientes con
ictus isquémico agudo tratados con trombectomia mecanica en el Hospital Universitario

Virgen de la Arrixaca (HCUVA) de la Region de Murcia.

Los pacientes se agrupan en funcion del resultado clinico del tratamiento con la
trombectomia mecénica (favorable o desfavorable), medido mediante una escala de
funcionalidad (escala de Rankin modificada o0 mRS) que se pasa a los 3 meses de la

intervencion (ver anexos).

I1. SUJETOS DEL ESTUDIO.

La poblacion del estudio son todos los pacientes con ictus isquémico agudo intervenidos
con trombectomia mecdnica en el hospital durante los ultimos 2 afios (desde enero de
2014 hasta diciembre de 2015) que cumplieran los siguientes criterios de inclusion y no

tuvieran ninguno de los criterios de exclusion.

Los criterios de inclusion del estudio son:

* Presentar un ictus isquémico agudo de circulacion anterior por oclusion de vaso

grande intra o extracraneal

* Disponer de pruebas de neuroimagen avanzada con TC que incluyera los
siguientes parametros radiologicos: TC craneal simple, angioTC cerebral y TC
perfusion con mapas de VSC y FSC. El estudio con TC-multimodal debe haber
sido realizado en el HCUVA (siguiendo el protocolo técnico habitual

establecido) inmediatamente antes del tratamiento endovascular.

* Recibir tratamiento con trombectomia mecdnica (con o sin trombolisis previa
con rt-PA intravenoso) y conseguir una recanalizacion arterial completa (grados

2B o0 3 de la escala TICI) (ver anexos).
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Los criterios de exclusion del estudio son:

* Presentar un Ictus de circulacidn posterior (territorio vertebro-basilar).

* No disponer todos los pardmetros de la TC, por problemas técnicos u otros
impedimentos médicos (alergia al yodo, inestabilidad hemodinadmica, agitacion,

falta de colaboracién y embarazo).

* Recanalizacion arterial incompleta con la trombectomia mecénica (grados 0, 1 y

2A de la escala TICI) (ver anexos).

I11. PERIODO DEL ESTUDIO.

La eleccion del periodo de estudio fue acorde a la renovacion del equipo multidetector
de TC de nuestro centro de trabajo, gracias al cual se consigue optimizar el rendimiento
de las técnicas multimodales y una mayor cobertura de la TC perfusion (alcanzando una
superficie de 8 cm). De esta forma, se establecié la fecha de inicio del estudio
coincidiendo con esta actualizacion tecnologica y la fecha de finalizacién con el

momento en el que se plantea realizar el estudio.

IV. TAMANO DE LA MUESTRA.

Debido a que se incluyeron todos los pacientes posibles durante el periodo de tiempo
establecido, no se calculd el tamano de la muestra mediante métodos estadisticos. La
poblacién del estudio, por tanto, corresponde a todos los sujetos del registro de
trombectomia del hospital que cumplieron los criterios de inclusion y ninguno de los

criterios de exclusion.
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V. VARIABLES DE ESTUDIO.

La variable dependiente del estudio es la evolucion clinica de los pacientes (favorable o
desfavorable) tras el tratamiento de recanalizacion con trombectomia mecanica. Para
medirla se empled la escala Rankin a los 3 meses de la intervencion (mRS de 0-2 puntos

supone una situacion favorable y 3-6 puntos desfavorable).
Las variables independientes registradas son:

- Variables clinicas: edad, sexo, hipertension, diabetes, dislipemia, tabaquismo,
fibrilacion auricular, gravedad clinica del ictus (medido con la escala NIHSS), etiologia
(segin la clasificacion TOAST), tiempos de evolucion (tiempo hasta la puncion

femoral, tiempo hasta la recanalizacion y tiempo de intervencion) y mortalidad.

- Variables radioldgicas: puntuaciones ASPECTS en TC craneal simple, imagenes
fuente de angioTC y mapas VSC y FSC de la TC perfusion; punto de oclusion arterial
(ACM segmento M1, ACM segmento M2, ACI intracraneal y oclusion en tandem) y

patron de colaterales (bueno o malo).

VI. RECOGIDA DE VARIABLES.

La obtencion de datos para esta investigacion se hace a través de un registro previo
existente en el hospital en el que se incluyen todos los pacientes con ictus isquémico
agudo sometidos a tratamiento endovascular. Dicho registro es una base de datos

hospitalaria unicéntrica que tiene una finalidad cientifica y asistencial.

Para la recogida de las variables clinicas se hace una revision retrospectiva de los
pacientes seleccionados en el registro previo de trombectomia de este Hospital. En caso
necesario se complementa con la Historia Clinica electronica. Para recoger las variables
radioldgicas, se revisan las pruebas de neuroimagen de los pacientes seleccionados en
los sistema de almacenamiento electronico de imagenes (PACS). Para evitar la
influencia de los datos clinicos sobre la lectura de las iméagenes radioldgicas, éstas se

revisan de forma ciega a toda la informacion clinica de cada paciente.
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VII. ANALISIS DE LOS DATOS.

Las variables cuantitativas con una distribucion normal son presentados como media +
la desviacion estandar (DE), mientras que las variables con distribucién no normal se
presentan con la mediana y rango intercuartilico (RIC). Las variables categoricas se

describen utilizando frecuencias absolutas y relativas (porcentajes).

Para la comparacion entre variables se utiliza el analisis bivariante. Las diferencias entre
ambos grupos de pacientes de las variables clinicas, radiolégicas y terapéuticas son
comparadas usando el test de la t de Student o el test de la U de Mann-Whitney para
variables cuantitativas y el test de la chi-cuadrado de Pearson para variables categoricas.

El grado de significacion estadistico se definido con un valor p<0,05.

Para medir la magnitud de asociacion de cada variable del estudio con el evento
recanalizacion futil se realiza un analisis por regresion logistica simple (o univariante),
con calculo de las Odds Ratio (OR) e intervalos de confianza (IC) del 95%.
Posteriormente, se hace un analisis de regresion logistica multivariante con todas
aquellas variables significativas del analisis univariante (p<0,05), con la intencién de

identificar qué variables son predictores independientes de recanalizacion futil.
VIII. PLAN DE TRABAJO.

Octubre — Diciembre 2015:

* Revision bibliografica. Estado de la cuestion. Justificacion del tema.

* Seleccion de la poblacion de estudio y determinacion de variables a analizar.

Enero - Marzo 2016:

* Obtencion de datos clinicos y revision de pruebas de neuroimagen.

* Registro de variables clinicas y radiologicas en base de datos del estudio.

Abril — Junio 2016:

* Andlisis estadistico. Obtencion de primeros resultados.
* Interpretacion de los resultados obtenidos.

* Redaccion del trabajo fin de master.
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I. ANALISIS DESCRIPTIVO.

Durante el periodo de tiempo del estudio se atendieron un total de 826 pacientes con
ictus isquémico agudo de circulacién anterior en nuestro centro. De todos ellos, 261
pacientes recibieron tratamiento de reperfusion urgente (TLIV o TIAM) y los 565
restantes tratamiento médico convencional. Dentro de esos 261, 186 pacientes fueron
tratados con TIAM (primaria o de rescate tras TLIV fallida), entre los cuales se
descartaron los que no tenian una TC-multimodal completa y/o no se consiguid una

recanalizacion completa con la TIAM (36 pacientes) (ver figura 2).

Figura 2. Diagrama de flujo de pacientes segun criterios de inclusion

ICTUS DE CIRCULACION
ANTERIOR
826 pacientes |
|
Tratamiento médico Tratamiento
convencional reperfusion urgente
565 pacientes 261 pacientes
TLIV TIAM (£TLIV)
75 pacientes 186 pacientes
TC-multimodal = Recanalizacion Poblacion
Incompleto incompleta final
25 pacientes 11 pacientes 150 pacientes

La poblacion final del estudio fueron 150 pacientes. El 51,3% fueron hombres y el
48,7% restante mujeres. La edad media fue 66,3 (£12,6) afios. El factor de riesgo
vascular mas frecuente fue la hipertension (66,7%) seguido de la fibrilacion auricular
(45,3%) y la dislipemia (44%). Las dos etiologias mdas frecuentes fueron la
cardioembodlica (40%) y la aterotrombética (30,7%). En cuanto a la gravedad del ictus,
la mediana de NIHSS al ingreso fue de 17 puntos y al alta de 6 puntos. La mortalidad
global fue del 18,7%.
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II. ANALISIS COMPARATIVO.

A los 3 meses de seguimiento un 42,6% de la poblacion presentaron evolucion clinica

favorable (mRS 0-2) y el 57,4% restante desfavorable o recanalizacion futil (mRS 3-6).

Respecto a las wvariables

clinicas (ver tablal),

se observaron diferencias

estadisticamente significativas en la edad, la hipertension y la gravedad del ictus (media

con la escala NIHSS), tanto al ingreso como al alta.

Tabla 1. Analisis comparativo de las variables clinicas.

TOTAL EVOLUCION EVOLUCION
(n=150) FAVOI_RABLE DESFAV_ORABLE P
(n=64) (n=86)

Edad, media (DE) 66.3 (12.6) 62.7 (13.3) 68.9 (11.4) 0.002
Sexo masculino 77 (51.3%) 33 (51.6%) 44 (51.2%) 0.961
Hipertensién 100 (66.7%) 37 (57.8%) 63 (73.3%) 0.047
Diabetes mellitus 39 (26%) 13 (20.3%) 26 (30.2%) 0.171
Dislipemia 66 (44%) 26 (40.6%) 40 (46.5%) 0.473
Tabaco 41 (27.3%) 20 (31.3%) 21 (24.4%) 0.353
Fibrilacion auricular 68 (45.3%) 32 (50%) 36 (41.9%) 0.322
Subtipo etiolégico, n (%) 0,062

Aterotrombotico 46 (30,7%) 17 (26,6%) 29 (33,7%)

Cardioembdlico 60 (40,0%) 32 (50,0%) 28 (32,6%)

Indeterminado 39 (26,0%) 11 (17,2%) 28 (32,6%)

Infrecuente 5(3,3%) 4 (6,3%) 1(1,2%)
Tiempos, minutos (DE)

Tiempo hasta la puncién femoral | 333.2 (200.7) 331.0 (252.5) 334.9 (152.9) 0.907

Tiempo hasta revascularizacion 400.46 (212.2) 393.4 (259.1) 405.7 (170.5) 0.726

Tiempo de procedimiento 72.6 (45.7) 65.5 (38.2) 78.0 (50.1) 0.085
Gravedad clinica, mediana (RIC)

NIHSS al ingreso 17 (13-22) 14 (10-18) 19 (17-23) <0.001

NIHSS al alta 6 (2-13) 2 (1-3) 13 (8-19) <0.001
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Respecto a las variables radioldgicas (ver tabla 2), se observaron diferencias

estadisticamente significativas en todos los parametros de la TC-multimodal medidos

con escala ASPECTS (TC de craneo simple, imagenes fuente de angioTC, mapas de TC

perfusion VSC y FSC), observando cifras mas bajas de esta escala en los pacientes con

mala evolucion clinica (recanalizacion futil). También se observo mayor proporcion de

pacientes con malas colaterales en el grupo de evolucion desfavorable. Sin embargo, no

se observaron diferencias significativas entre ambos grupos respecto al punto de

oclusion vascular.

Tabla 2. Analisis comparativo de las variables radiolégicas.

TOTAL EVOLUCION EVOLUCION
(n=150) FAVO_RABLE DESFAV_ORABLE P
(n=64) (n=86)
Parametros TC-multimodal, mediana (RIC)
TC créaneo ASPECTS 8 (7-9) 9 (8-10) 7(7-9) < 0.001
Imagenes fuente ATC ASPECTS 6 (5-7) 7 (6-8) 6 (4-7) < 0.001
Mapa VSC ASPECTS 7 (5-7) 7 (7-8) 6 (4-7) < 0.001
Mapa FSC ASPECTS 2 (1-3) 2 (2-3) 2 (0-3) < 0.001
Punto de oclusién vascular, n (%) 0.864
ACM M1 71 (47.3%) | 31(48.4%) 40 (46.5%)
ACM M2 16 (10.7%) 6 (9.4%) 10 (11.6%)
ACIl intracraneal 29 (19.3%) 11 (17.2%) 18 (20.9%)
Oclusién en tandem 34 (22.7%) 16 (25%) 18 (20,9%)
Colaterales pobres, n (%) 38 (25.3%) 2 (3.1%) 36 (41.9%) < 0.001
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III. MAGNITUD DE ASOCIACION. ANALISIS

El andlisis por regresion logistica univariante de las variables clinicas y radiologicas
mostrd que los todos parametros de la TC-multimodal medidos con ASPECTS
(tomando el valor mediano para cada parametro) y las colaterales pobres en angioTC se
asociaban mala evolucion clinica a 3 meses (recanalizacion futil). Sin embargo, tras
realizar el analisis multivariante sélo tres parametros radioldgicos de la TC-multimodal
fueron predictores independientes de recanalizacion futil: las imagenes fuente de
angioTC ASPECTS <6 (con una OR de 5,1) el mapa VSC ASPECTS <6 (OR 3.,5) y las
colaterales pobres (OR 8,6). Las variables clinicas edad (OR 1,04) y NIHSS al ingreso
(OR 1,2) también fueron significativas. Los parametros TC craneal simple ASPECTS
<7 y FSC ASPECTS <2 no resultaron estadisticamente significativos en el andlisis

multivariante (ver tabla 3).

Tabla 3. Analisis por regresion logistica.

UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
VARIABLES
OR (IC 95%) ¢] OR (IC 95%) p
Parametros ASPECTS
TC craneo simple <7 4,3 (2,1-9,0) <0,001 - 0,931
IF - angioTC <6 18,5 (5,4-63,6) <0,001 5,1 (1,2-21,9) 0,030
Mapa VSC <6 11,8 (5,2-26,6) <0,001 3,5(1,2-9,7) 0,017
Mapa FSC <2 3,9 (2,0-7,8) <0,001 - 0,155

Colaterales pobres (angioTC) 19,7 (1,9-98,6) <0,001 8,6 (1,8-41,7) 0,007

Edad (por afio) 1,04 (1,01-1,07) 0,004 | 1,04 (1,01-1,07) 0,019
NIHSS al ingreso 1,2 (1,1-1,3) <0,001 1,2 (1,1-1,3) 0,001
Hipertensién 1,9 (1,1-3,9) 0,049 - 0,206
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IV. INTERPRETACION DE RESULTADOS

Los resultados observados en este trabajo confirmaron la utilidad de dos herramientas
de lectura radioldgica en TC-multimodal para predecir la evolucion clinica de los

pacientes: la escala ASPECTS y el grado de colaterales.

La escala ASPECTS es un método de lectura inicialmente disefiado para identificar los
signos precoces de infarto en la TC craneal simple (21). Sin embargo, también se puede
aplicar a otros pardmetros de la TC-multimodal, como se ha visto en estudios previos
(22-23), consiguiendo asi una mayor rentabilidad diagnostica al poder puntuar tanto las
areas de infarto establecido como las de penumbra. De forma adicional, la
cuantificacion de las colaterales ayuda a comprender mejor la coexistencia de ambos

tipos de tejido en el territorio dependiente del vaso ocluido.

Con este método de lectura aplicado a nuestra poblacion de estudio, hemos encontrado
tres parametros radioldgicos de la TC-multimodal que han resultado ser predictores
independientes de mala evolucién clinica a pesar de conseguir un exitoso tratamiento
con trombectomia mecanica (recanalizacion futil). Son las imagenes fuente de angioTC
ASPECTS <6 puntos, el mapa de perfusion VSC ASPECTS <6 puntos y las colaterales
pobres (que abarcan <50% del territorio de la ACM).

Llama la atencion que, en nuestra poblacion, estas variables radioldgicas tengan mayor
capacidad predictiva que otras variables clinicas clasicamente aceptadas como
marcadores prondsticos (como son el tiempo de evolucion y los factores de riesgo
vascular). Estos resultados apoyan la corriente seguida desde hace unos afios por
diversos autores que estdn empezando a cambiar el paradigma de “tiempo es cerebro”
por el de “imagen es cerebro” o “fisiopatologia es cerebro” (24). Argumentan que el
tiempo no debe ser un criterio exclusivo para la seleccion de pacientes, ya que los
limites actualmente establecidos (la llamada ventana terapéutica) se basan en estudios
poblacionales que no atienden a las caracteristicas individuales del paciente ni al

contexto fisiopatoldgico del ictus que padece (25).
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La conclusion general es que la TC-multimodal aporta biomarcadores de imagen fiables
para predecir la evolucion clinica de los pacientes con ictus isquémico agudo tratados

mediante técnicas endovasculares.
De manera més concreta:

1. En los pacientes con ictus isquémico agudo tratados con trombectomia
mecanica, existen diferencias clinicas y radiologicas asociadas a la evolucion

clinica final.

2. La escala ASPECTS y la cuantificacion de las colaterales es un método de
lectura valido de la TC-multimodal, que permite un anélisis sencillo y fiable de
todos sus parametros. En la poblacion de estudio se observaron diferencias
radioldgicas significativas entre los pacientes que experimentaron una evolucion
clinica favorable (recanalizacioén eficaz) y una evolucion clinica desfavorable

(recanalizacion futil).

3. Mediante analisis por regresion logistica multivariante se obtuvieron tres
parametros radiologicos que resultaron ser predictores independientes de
recanalizacion futil: las imagenes fuente de angioTC ASPECTS <5, el mapa de

VSC ASPECTS <6 y las colaterales pobres en angioTC.

4. En nuestra poblacion, estos parametros radioldgicos son mejores predictores
clinicos que otros marcadores clasicamente aceptados como el tiempo de

evolucion del ictus.
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1. ESCALA NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale)

Escala NIHSS

Variable ' Definicién 'Puntos  Variable  Definicion
1A. Nivel de 0 =Alerta 7. Motor 0= Normal

Conciencia 1 =Somnolencia MI-Der. 1 = Desviacién del miembro
2 = Estupor 2 = Algun esfuerzo vs gravedad
3 =Coma 3 =Sin esfuerzo vs gravedad

4 = Sin movimiento
1B. Nivel de 0 = Ambas Correctas 8. Motor lgual al anterior

Conciencia 1 =Una Correcta Mi-lzg.

(preguntas) 2 = Ambas Incorrectas (Prueba con pierna extendida a
(se pregunta el mes actualy la 30° durante 5 segundos)
edad del paciente)

1C. Nivel de 0 = Responde ambas 9. Ataxia 0 = Ausente
Conciencia 1 =Responde una 1 = Presente en una extremidad
(6rdenes) 2 = No responde 2 =Presente en 2 0 mas
(Ordenes: abrir y cerrar los ojos y Extremidades
empufiar la mano no parética)
2. Mirada 0 = Normal 10.Sensibilidad 0 = Normal

Conjugada 1 = Pardlisis parcial 1 = Pérdida parcial, leve

2 = Desviacion forzada 2 = Pérdida densa
3. Campos 0 = Normal 11. Lenguaje 0 = Normal

Visuales 1 = Hemianopsia parcial 1 = Afasia leve a moderada
2 = Hemianopsia completa 2 = Afasia severa
3 = Hemianopsia bilateral 3 = Mutismo

4, Paresia 0= Normal 12. Disartria 0 = Articulacién Normal

Facial 1 = Asimetria menor 1 = Disartria leve a moderada
2 = Paresia parcial (central) 2 = Ininteligible
3 = Paresia Total

5. Motor 0 = Normal 13. Extincién 0 = Ausente

MS-Der. 1 = Desviacion del miembro 1 = Parcial
2 = Algun esfuerzo vs gravedad (Inatencién) 2 = Completa
3 = Sin esfuerzo vs gravedad Negligencia
4 = Sin movimiento

6. Motor lgual al anterior (Prueba con
MS-lzqg. brazos extendidos a 90° durante PUNTUACION TOTAL
10 segundos)

2. ESCALA RANKIN MODIFICADA (mRS).

3. ESCALA TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction).

RADO D RIP O
0 No recanalizacion (sin perfusion distal al punto de oclusién).
1 Paso minimo de contraste mas alla del punto de oclusion, sin
rellenar las ramas distales.
2A Apertura del punto de oclusién, pero relleno de contraste en
menos de 2/3 del territorio vascular.
2B Apertura del punto de oclusién, con relleno de contraste en
mas de 2/3 del territorio vascular, con velocidad enlentecida.
3 Apertura del punto de oclusién y perfusién distal normal.

0  SINSINTOMAS.

1 SIN INCAPACIDAD SIGNIFICATIVA. A pesar de sintomas realiza
actividades cotidianas.

2 INCAPACIDAD LEVE. Incapaz de realizar las actividades previas
pero capaz de hacer algunas actividades sin asistencia.

3 INCAPACIDAD MODERADA. Requiere alguna ayuda pero capaz de
caminar sin ayuda.

4 INCAPACIDAD MODERADAMENTE SEVERA. Incapaz de caminar sin
ayuda e incapaz de realizar sus necesidades corporales sin ayuda.

5 INCAPACIDAD SEVERA. Confinado a cama, incontinente y requiere
cuidado constante de enfermeria.

6  DEFUNCION.
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